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The historical and recent literature describing synthetical pathways to the title compounds is com-
prehensively summarized and evaluated. Routes via 2,5-dioxoadipic acid or 2,5-dihydroxymuconic
acid as intermediates could not be followed reproducibly. 3-Hydroxy-2-oxo-2H-pyran-6-carboxylic
acid and ethyl 3-hydroxy-2-oxo-3-pyrroline-4-carboxylate were fully characterized by spectroscopic
methods and single-crystal X-ray diffraction. Both compounds have an enolic structure in solution as
well as in the solid state. A recently published ring-closing metathesis (RCM) protocol to a derivative
of the first title compound was unproductive in our hands. We present a new two-step synthesis of the
similarly substituted 5-hydroxy-6-oxo-1,6-dihydropyridine-2-carboxamide using succinyl cyanide.
The product was indentified and characterized by spectroscopic methods and X-ray crystallography.
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Einleitung
”Verachtet mir die Meister nicht, und ehrt mir ih-re Kunst!“ [1]. Die Raffinesse und Kunstfertigkeit, mit
der Experimentalchemie im 19. und fru¨hen 20. Jahr-
hundert betrieben wurde, ist achtunggebietend, so-
bald wir nicht nur flu¨chtig zuru¨ckblicken. Richard
Willsta¨tter schrieb u¨ber die Arbeitsweise seines Dok-
torvaters Adolf von Baeyer [2]:
”Folgen wir dem Meister in sein Laboratorium. Wir
wollen uns die merkwu¨rdigen Apparate zeigen lassen,
mit denen Baeyer die komplizierten Naturprodukte ab-
gebaut und die beru¨hmten Synthesen ausgefu¨hrt hat.
Der Apparat ist das Reagenzglas. Eine andere Vorrich-
tung hat er selten in die Ha¨nde genommen.“
Aus dem Alter der damals entstandenen Vorschrif-
ten allerdings zu schließen, sie seien besonders verla¨ss-
lich oder mu¨ssten mit modernenMethoden noch besser
nachvollziehbar sein, kann zu U¨berraschungen fu¨hren.
Auch die Annahme, alte Prozeduren seien nach heu-












bonsa¨ure (1) und 1,3-Dihydroxy-2-oxo-3-pyrrolin-4-carbon-
sa¨ure (2).
tigen Maßsta¨ben u¨berholt, greift zu kurz und bedarf
einer Einzelfallpru¨fung.
Die vorliegende Arbeit berichtet von unseren Ver-
suchen, im Rahmen der Darstellung eines speziel-
len Liganden organische Synthesevorschriften der fer-
nen und ju¨ngeren Vergangenheit nachzuvollziehen.
Um die Ergebnisse in den wissenschaftlichen Kon-
text einzuordnen, wird die einen Zeitraum von u¨ber
einem Jahrhundert umspannende Literatur resu¨miert
und bewertet. Ziel der Synthesen sind 3,6-disubstitu-
ierte 1-Hydroxy-2(1H)-pyridone von Typ 1 und 3,4-




























Schema 2. Syntheseskizze zum Pyridon 1.
disubstituierte 1-Hydroxy-3-pyrrolin-2-one vom Typ 2
(Schema 1). Chelatliganden mit mehreren derartigen
Heterozyklen, die jeweils als starre Koordinationsein-
heiten fungieren, sind als potentielle Kontrastmittel in
derMagnetresonanztomographie (MRT) von Interesse.
Von Raymond und Mitarbeitern wurden bereits Ligan-
den basierend auf 1-Hydroxy-2(1H)-pyridonat (1,2-
HOPO) fu¨r die dreiwertigen Ionen der Eisengruppe
[3], dann fu¨r Actinoid- [4] und schließlich fu¨r Lantha-
noid(III)-Ionen [5] eingefu¨hrt. Diese Liganden zeich-
nen sich durch hohe Affinita¨t zu den genannten Metal-
len (Koordination u¨ber je zwei Sauerstoffdonoren, ho-
he Selektivita¨t, hohe Komplexstabilita¨t) und Rigidita¨t
aus. Die von uns anvisierten Moleku¨le verfu¨gen u¨ber
einen weiteren Substituenten, der die Anbindung eines
Moleku¨lteils mit Reporterfunktion erlaubt, um die Re-
laxivita¨t eines Lanthanoid-Komplexes pH-abha¨ngig zu
schalten. Besonders im Hinblick darauf ist die Starr-
heit des Ligandengeru¨sts von Bedeutung, da sie eine
signifikante A¨nderung der Sterik des Moleku¨ls infolge
des Schaltens gewa¨hrleistet.
Ergebnisse und Diskussion
Synthesewege u¨ber Ester von 2,5-Dioxoadipinsa¨ure
und 2,5-Dihydroxymuconsa¨ure
Zur Synthese von Pyridon 1 liegt ein Weg aus-
gehend von Diethyloxalat und Diethylsuccinat nahe
(Schema 2). Durch Claisen-Kondensation la¨sst sich der
so genannte Dioxalbernsteinsa¨ureester (3) – ein Ge-
misch von Stereoisomeren des Tetraethyl-1,4-dioxo-
1,2,3,4-butantetracarboxylats – erhalten. Er sollte sich
durch Hydrolyse u¨ber 2,5-Dihydroxymuconsa¨ure (2,5-
Dihydroxy-2,4-hexadiendisa¨ure, 4) in 3-Hydroxy-2-
oxo-2H-pyran-6-carbonsa¨ure (5) u¨berfu¨hren lassen,
die zum Beispiel durch Umsetzung mit Hydroxylamin
Zielstruktur 1 zuga¨nglich macht. Dass substituierte
2-Pyrone oder 2(2H)-Pyranone daru¨ber hinaus von
allgemeinem Interesse fu¨r die Synthese sind, zeigt
ein ju¨ngst erschienener U¨bersichtsartikel u¨ber ihr
natu¨rliches Vorkommen, ihre Zuga¨nglichkeit und Re-
aktivita¨t [6].
Erste systematische Untersuchungen zur Synthese
und Reaktivita¨t von Dioxalbernsteinsa¨ureester (3)
wurden 1895 von Wislicenus und Boeckler angestellt
[7]. Die Autoren postulierten seinen u¨berwiegend
enolischen Charakter und hielten das Produkt seiner
unvollsta¨ndigen sauren Hydrolyse fu¨r ein γ-Lacton,
das sie ”Dioxalbernsteinsa¨urelactonester“ nann-ten. Im Jahre 1908 nahmen sich auch Blaise und
Gault auf ihrer Suche nach einem Syntheseweg fu¨r
2,4-Dioxoglutarsa¨ure (2,4-Dioxopentandisa¨ure) des
Dioxalbernsteinsa¨ureesters an [8]. Sie erkannten das
Produkt der sauren Hydrolyse und anschließenden sub-
limativen Decarboxylierung als 3-Hydroxy-2-pyron,
das bereits 1873 von Limpricht unter dem Namen
”Isopyroschleimsa¨ure“ beschrieben worden war [9].Nach einem weiteren Jahr der Forschung konnten
Blaise und Gault das ”Dioxalbernsteinsa¨urelacton“als δ -Lacton – na¨mlich 3-Hydroxy-2-oxo-2H-pyran-
6-carbonsa¨ure (5) – identifizieren, einen plausiblen
Reaktionsmechanismus fu¨r seine Entstehung vor-
schlagen und somit Wislicenus’ These, dass es sich
um einen Fu¨nfring handle, widerlegen [10]. Nachdem
sich Sutter erfolglos daran versucht hatte, offenkettige
2,5-Dioxoadipinsa¨ure (2,5-Dioxohexandisa¨ure, 6)
darzustellen [11], berichteten Haworth et al. im Jahre
1938 ohne Angabe einer Ausbeute vom Erfolg eben
jener Synthese [12]. Sie charakterisierten sowohl das
Pyron 5 als auch eine offenkettige C6-Disa¨ure (”α ,α
′-
Diketoadipinsa¨ure“) mittels UV/Vis-Spektroskopie
und postulierten fu¨r erstgenanntes in wa¨ssriger Lo¨sung




























Schema 3. Isomerisierungen und Zyklisierung von 2,5-Dioxoadipinsa¨ure (6) und 2,5-Dihydroxymuconsa¨ure (4) im sauren
Medium.
trotz schwacher Indizienlage ein U¨berwiegen der
Ketoform. Ein Jahr spa¨ter gelang Wille die Darstel-
lung der Dimethylester von 2,5-Dioxoadipinsa¨ure
(6) und 2,5-Dihydroxymuconsa¨ure (4) auf anderem
Wege als u¨ber Dioxalbernsteinsa¨ureester (siehe
weiter unten) [13]. Er konnte außerdem deren Ver-
seifung und Umwandlung ineinander beschreiben
sowie die Lo¨slichkeits- und Reaktivita¨tsunterschiede
herausarbeiten. Der von Haworth et al. als ”α ,α
′-
Diketoadipinsa¨ure“ bezeichneten Substanz ordnete er
auf Grund ihrer Eigenschaften stimmig die Konstitu-
tion von 2,5-Dihydroxymuconsa¨ure (4) zu. Die schon
mehrfach beobachtete Gelbfa¨rbung ihrer alkalisch
gestellten Lo¨sung wurde 1953 von Linstead et al. im
UV/Vis-Spektrometer verfolgt und der Zyklisierung
zum Pyron 5 zugeschrieben [14]. Die Autoren hatten
jedoch weder Produkte noch Ausgangsstoffe isoliert,
so dass fraglich bleibt, ob sie nicht nur eine der
zahlreichen mo¨glichen Isomerisierungen innerhalb des
komplexenReaktionssystems beobachtet hatten (Sche-
ma 3). Die Verwendung von potentiellen Intermediaten
der Kaskade aus Verseifung, Decarboxylierung und
Zyklisierung von Dioxalbernsteinsa¨ureester (3)
schaffte keine Abhilfe gegenu¨ber Schwierigkeiten bei
der stringenten Synthese eines einzelnen Produkts.
So folgte Kumashiro im Jahre 1961 nicht der Syn-
theseroute u¨ber Dioxalbernsteinsa¨ureester, sondern
kondensierte Diethyl-2-oxoglutarat mit Diethyloxalat
und erhielt so das monodecarboxylierte Derivat von 3
[15]. In einer mehrstufigen sauren Hydrolyse isolierte
er allerlei zyklische Produkte in schlechten Ausbeu-
ten. Malleron et al., denen 1990 dann Methoden
wie die NMR-Spektroskopie zur Verfu¨gung standen,
sahen bei ho¨her substituierten Derivaten von 2,5-
Dihydroxymuconsa¨ure (4) im Gegensatz zu einigen
der vorgenannten Autoren keine Hinweise auf das
Vorliegen einer Ketoform analog 6 [16]. Sie fu¨hrten
vielmehr die Beobachtung einer von ihnen nicht
gewu¨nschten Zyklisierung zu 2-Oxo-2H-pyran-6-
carbonsa¨uren auf die Dominanz der Enolform zuru¨ck.
Abseits der bereits beschriebenen Synthesewege
wurden von Linstead et al. kleinere Mengen der Sa¨ure
4 aus Aldarsa¨ure-Derivaten erhalten [14]. Eher der
Struktursicherung von Ausgangsstoffen als der Syn-
these von Reinstoffen dienten eine Darstellung des Di-
methylesters von 4 aus Dimethyl-2,5-dichlormuconat
(7) [17] sowie die Ozonolyse von Ethyl-2-methoxy-3-
oxo-1-cyclopentencarboxylat (8) zu einem gemischten
Ester von 6 [18] (Schema 4). Eine andere Form der
C=C-Doppelbindungsspaltung war bereits von Wil-
le benutzt worden, um Dimethyl-2,5-dioxoadipat zu
erhalten. Er hatte 1894 erstmals von Perkin synthe-
tisiertes Dimethyl-1-cyclobuten-1,2-dicarboxylat (9)
[19] einer Oxidation mit Osmiumtetraoxid unterwor-
fen [13]. Im Jahre 1949 schlugen Kuhn und Dury
einen kurzen Weg zur Darstellung von Diethyl-2,5-
dihydroxymuconat u¨ber die zinkvermittelte Kupplung
von zwei A¨quivalenten Ethylbrompyruvat (10) vor



































Schema 4. Andere Synthesewege fu¨r Ester der 2,5-Dioxoadi-
pinsa¨ure (6) und 2,5-Dihydroxymuconsa¨ure (4).
[20]. Sie zeigten in einer weiteren Vero¨ffentlichung
die vielfa¨ltige Verwendbarkeit des Produktes fu¨r Ring-
schlu¨sse zu Heterozyklen [21]. Es existiert nur eine
kleine Anzahl von spa¨teren Publikationen, die erfolg-
reiche weiterfu¨hrende Synthesen mit dem so erhalte-
nen Ester beschreiben. So wurde von der Kondensati-
on zu Pyrrol-2,5-dicarbonsa¨urenmit Cyclophanen [22]
und einfachen aromatischen Aminen [23] berichtet.
Dass 2,5-Dioxoadipinsa¨ure (6) nicht nur ein Labor-
kuriosum darstellt, wurde bereits 1930 von Toennies-
sen und Brinkmann vermutet: Sie postulierten eine
Rolle als Zwischenprodukt beim Pyruvat-Abbau [24],
der spa¨ter die Bezeichnung ”Zitronensa¨urezyklus“ er-hielt. Wille konnte diese Annahme 1939 durch bio-
chemische Versuche mit Organpra¨paraten widerlegen,
zeigte aber gleichzeitig, dass speziell behandelte Bier-
hefe 2,5-Dioxoadipinsa¨ure (6) metabolisiert [13]. Erst
1973 wurde von Sharma und Blumenthal nachgewie-
sen, dass sie auch in natura als Intermediat im Katabo-
lismus von D-Glucarsa¨ure in Bacillus megaterium auf-
tritt [25].
Wir haben uns bei unseren Versuchen zur Darstel-
lung von 3-Hydroxy-2-oxo-2H-pyran-6-carbonsa¨ure
(5) hauptsa¨chlich auf den Syntheseweg u¨ber Dioxal-
bernsteinsa¨ureester (3) konzentriert (Schema 2), da
letzterer gu¨nstig und in großen Mengen zuga¨nglich
ist. Es ist uns gelungen, Wislicenus’ Erfahrungen
bei der Synthese und Charakterisierung nachzu-
vollziehen [7]. Wir haben 3 in Ausbeuten von
57% bei Kristallisation des intermedia¨ren Dinatri-
umdioxalbernsteinsa¨ureesters (Dinatrium-1,2,3,4-
tetra[ethoxycarbonyl]-1,3-butadien-1,4-bis[olat]) bzw.
83% bei direkter Aufarbeitung der Mutterlauge – ohne
erkenntlichen Qualita¨tsunterschied – erhalten. Das
Dinatriumsalz zeigt im 1H-NMR-Spektrum zwei
Gruppen u¨berlagerter Signale fu¨r die Methyl- und
Methylenprotonen, was darauf schließen la¨sst, dass
es sich um ein Gemisch verschiedener E/Z-Isomere
handelt. Die Elementaranalyse weist außerdem auf
eine anteilige Protonierung wa¨hrend der Aufarbeitung
hin, die mit den Ergebnissen aus der Literatur in
Einklang steht. Auch Dioxalbernsteinsa¨ureester (3)
haben wir – wie die Autoren vor uns – nicht in
hochreiner Form erhalten. Die Elementaranalyse und
die signalreichen NMR-Spektren zeigen, dass unter
den Reaktionsbedingungen bereits ein Teil des Esters
verseift wird. Das 1H-NMR-Spektrum la¨sst keine
Aussage daru¨ber zu, ob der Ester 3 als Enol oder
Keton vorliegt; es konnten weder Signale fu¨r enolische
noch zusa¨tzliche aliphatische Protonen ausgemacht
werden.
Es ist alles andere als trivial, die Reaktionskaska-
de aus vierfacher Verseifung, zweifacher Decarboxy-
lierung und gegebenenfalls Zyklisierung von 3, die zu
2,5-Dihydroxymuconsa¨ure (4), 2,5-Dioxoadipinsa¨ure
(6) oder 3-Hydroxy-2-oxo-2H-pyran-6-carbonsa¨ure
(5) fu¨hren soll, experimentell nachzuvollziehen. Wir
haben gefunden, dass 5 zwar nach den genannten
Literaturvorschriften in Ausbeuten von 0 – 21% (mit
klarer Ha¨ufung im unteren Bereich) erhalten werden
kann, jedoch selten rein und nicht reproduzierbar ent-
steht. Immer wieder fallen bei der Aufarbeitung gel-
be bis bra¨unliche Harze an, die gro¨ßere Mengen an
Oxal- oder Bernsteinsa¨ure enthalten und sich weder
durch Umkristallisieren (aus Wasser, Acetonitril, Ei-
sessig, Nitroethan, Alkoholen oder Aceton) noch Ex-
traktion (in Diethylether, Dichlormethan, Wasser oder
Salzsa¨ure) oder Du¨nnschichtchromatographie (auf Si-
licagel mit ga¨ngigen Lo¨semitteln) selektiv auftrennen
lassen. Auch die Variation von Reaktionstemperatur
und -dauer fu¨hrt nicht zu reproduzierbaren Verbesse-
rungen. Trotz dieser Widrigkeiten ist es uns gelun-
gen, eine fu¨r die Charakterisierung nach modernen
Methoden ausreichende Menge an 3-Hydroxy-2-oxo-
2H-pyran-6-carbonsa¨ure (5) in guter Reinheit darzu-
stellen. Anders als Haworth et al. [12] darlegen, ist
sie in Diethylether nicht oder nur sehr schlecht, in
Alkoholen und heißem Wasser hingegen gut lo¨slich.
Sowohl in Lo¨sung als auch im Festko¨rper weist sie










Abb. 1. Moleku¨lstruktur von 3-Hydroxy-2-oxo-2H-pyran-
6-carbonsa¨ure – DMSO (1/1) (5 · DMSO) im Kris-
tall (Auslenkungsellipsoide mit 50% Aufenthaltswahr-
scheinlichkeit, Wasserstoffatome mit willku¨rlichen Radien,
Lo¨semittelmoleku¨le aus Gru¨nden der U¨bersichtlichkeit aus-
gelassen). Ausgewa¨hlte Bindungsla¨ngen [A˚] und -winkel
[◦]: C1–O1 1.221(2), C2–O2 1.346(2), C1–C2 1.450(2),
C2–C3 1.344(2), C3–C4 1.420(2), C4–C5 1.340(2), C5–O3
1.370(2), O3–C1 1.367(2); O4–C6–O5 125.4(2).
nach NMR- und ro¨ntgenstrukturanalytischem Befund
die vom Namen implizierte Enolstruktur auf. Ver-
bindung 5 kristallisiert aus DMSO durch Verdamp-
fung mit einem A¨quivalent des Lo¨semittels (Abb. 1)
[26]. Die enolische C–O-Bindung entspricht mit
d(C2,O2) = 1.346(2) A˚ einer kontrahierten Einfach-
bindung, die sich aber deutlich von der benachbar-
ten C=O-Doppelbindung mit d(C1,O1) = 1.221(2) A˚
unterscheidet. Man findet im Gegensatz zu O1 bei
O2 Elektronendichte, die einem Proton entspricht.
Wa¨hrend die C–O-Bindungen innerhalb des Rings mit
d(C1,O3) = 1.367(2) A˚ und d(C5,O3) = 1.370(2) A˚
gleich lang sind, zeigen die C–C-Bindungen eine
Alternanz zwischen Doppel- (C2–C3, C4–C5) und
verku¨rzten Einfachbindungen (C1–C2, C3–C4). Dies
weist auf eine weitgehende Lokalisierung der π-Elek-
tronendichte hin. Die Ringatome bilden eine Ebene
mit einer maximalen Abweichung von d(E1, C5) =
0.004(2) A˚. Die Entita¨ten bilden eine Schichtstruktur
parallel zu (122) aus, die sich in Einheiten von je zwei
Zyklen und zwei terminalen DMSO-Moleku¨len glie-
dert. Die Einheiten werden durchmehrereWasserstoff-
bru¨cken stabilisiert, zeigen aber keine Wechselwirkun-
gen untereinander.
Nur in wenigen Fa¨llen haben wir bei der sauren
Hydrolyse von 3 ebenfalls in Diethylether unlo¨sliche
2,5-Dihydroxymuconsa¨ure (4) isolieren ko¨nnen. Ihre
NMR-Spektren zeigen zweifelsfrei, dass in DMSO-
Lo¨sung nur die Enolform vorliegt. Die geringe An-
zahl an Signalen legt außerdem nahe, dass es sich
um ein ho¨hersymmetrisches Isomer mit (2Z,4Z)- oder
(2E,4E)-Konfiguration handelt, wobei die Bildung des
(2Z,4Z)-Isomers auf Grund der trans-Sta¨ndigkeit der
sterisch anspruchsvolleren Gruppen thermodynamisch
bevorzugt sein sollte. Sein Vorliegen ist insofern
schlu¨ssig, als eine Zyklisierung zum Pyron nur in der
s-cis-Konformation erfolgen kann, in der sich allein
beim (2E,4Z)-Isomer eine Hydroxyl- und eine Car-
boxylgruppe nahekommen (vgl. Schema 3). Das iso-
lierte Stereoisomer hat also keine Mo¨glichkeit zur in-
tramolekularen Kondensation.
Darauf, dass die Hydrolyse keineswegs als Kas-
kade aus Verseifung, Decarboxylierung und Zyklisie-
rung in dieser zeitlichen Reihenfolge verstanden wer-
den sollte, weist die uns gelungene Isolierung von
Ethyl-3-hydroxy-2-oxo-2H-pyran-6-carboxylat – also
des Ethylesters von 5 – hin (das Auftreten eines 1H-
NMR-Signals bei δ = 11.02 ppm fu¨r das Enol und das
Fehlen eines Signals fu¨r ein Sa¨ureproton bei tieferem
Feld besta¨tigen, dass es sich beim Produkt tatsa¨chlich
um einen Ester und nicht um einen Enolether handelt).
Es ist anzunehmen, dass unter saurer Katalyse zu den
in Schema 3 beschriebenen Gleichgewichten noch ent-
sprechende Veresterungen/Verseifungen sowie Tauto-
merisierungen der Ester hinzukommen. Die einzig ir-
reversiblen Schritte stellen die Decarboxylierungen in
2- und 3-Position an Dioxalbernsteinsa¨ureester (3) dar,
die auf die Verseifung der entsprechenden Estergrup-
pen folgen. In der Komplexita¨t dieses Reaktionssys-
tems ist auch der Grund fu¨r die mangelnde Reprodu-
zierbarkeit der Synthesen zu suchen.
Konvergenter Syntheseweg u¨ber Ringschlussmetathese
(RCM)
Zusa¨tzlich zu den bereits vorgestellten Synthe-
sen, die allesamt nur zu Zwischenprodukten auf dem
Weg zu Pyridonen vom Typ 1 fu¨hren, beschrieben
Donohoe et al. 2008 ein Baukastensystem fu¨r die
Darstellung von hochsubstituierten 2(1H)-Pyridonen
[27]. Fu¨r die Zielverbindung Methyl-5-(benzyloxy)-
6-oxo-1,6-dihydropyridin-2-carboxylat (11) wurde ei-
ne konvergente Route vorgestellt, deren Schlu¨ssel-
schritt eine Ringschlussmetathese (RCM) mit dem
Hoveyda-Grubbs-Katalysator der 2. Generation ist.
Ein Jahr spa¨ter wurde in einer weiteren Publikati-
on [28] angegeben, dass fa¨lschlicherweise das isome-
re Methyl-1-(benzyloxy)-6-oxo-1,6-dihydropyridin-2-
carboxylat als 11 pra¨sentiert worden war. Dies steht
in Einklang mit unseren Ergebnissen beim Ver-
such, die Darstellung von 11 nachzuvollziehen. In
der zweiten Vero¨ffentlichung [28] wurde auch ein
vera¨nderter Syntheseweg vorgestellt (Schema 5), auf
dem zuna¨chst 2-(Benzyloxy)acetaldehyd zu 2-(Ben-






















Schema 5. Ergebnisse der Nacharbeitung
des RCM-Synthesewegs nach Donohoe.
zyloxy)acrylaldehyd (12) olefiniert und dieser zu
2-(Benzyloxy)acrylsa¨ure (13) oxidiert wird. Nach
Amidknu¨pfungmit dem passend substituierten Homo-
allylamin findet die Ringschlussmetathese zum Zyklus
14 gefolgt von der Aromatisierung (Bromierung, Eli-
minierung von Bromwasserstoff) zum Zielmoleku¨l 11
statt.
In unseren Ha¨nden hat die Oxidation von 12 un-
ter den in der Publikation angegebenen Bedingun-
gen (Natriumchlorit in einer Mischung aus wa¨ssrigem
Phosphatpuffer und tert-Butanol mit 2-Methyl-2-buten
als Hypochlorit-Fa¨nger [28]) nicht zum gewu¨nschten
Produkt 13 gefu¨hrt. Stattdessen haben wir mehrfach
gro¨ßere Mengen an Benzoesa¨ure isoliert, die auf eine
oxidative Spaltung des Benzylethers hinweisen.
Andere Synthesewege
Eine weitere, allerdings sehr aufwa¨ndige Syn-
these von 1,5-Dihydroxy-6-oxo-1,6-dihydropyridin-2-




































Schema 6. Synthese von 1,5-Dihydroxy-6-oxo-1,6-dihydro-
pyridin-2-carbonsa¨ure (1) ausgehend von Nojirimycin (15)
nach Tsuruoka.
aus (Schema 6). Tsuruoka und Mitarbeiter studier-
ten diesen Naturstoff und seine Derivate wegen ih-
rer antibakteriellen Wirkung [29]. Verteilt u¨ber meh-
rere Vero¨ffentlichungen, die zum Teil nur auf Japa-
nisch verfu¨gbar sind, berichteten sie von der Oxidation
zu D-Glucono-1,5-lactam (16) [30], der Oxidation zu
D-Glucaro-1,5-lactam (17), der anschließenden Dehy-
dratisierung zu 5-Hydroxy-6-oxo-1,6-dihydropyridin-
2-carbonsa¨ure (18) [31] und der N-Oxidation zu 1
[32]. Allerdings sind vermeintlich einfache Synthesen
des Ausgangsstoffes Nojirimycin (15) problembehaf-
tet, wie auch von anderen Arbeitsgruppen konstatiert
wurde [33].
Eine reizvolle Perspektive schien uns außerdem, an-
stelle der rein sauerstoffsubstituierten Vorla¨ufer 4 und
6 das stickstoffhaltige Derivat Diethyl-2,5-dioximino-
diadipat (19) fu¨r Zyklisierungsversuche zu verwenden
(Schema 7). Analoge Verbindungen ero¨ffnen den Zu-
gang zu einer reichhaltigen Heterozyklenchemie [34].
Wa¨hrend wir die 1890 von Perkin beschriebene Kon-
densation von Ethylacetoacetat mit 1,2-Dibromethan
zu Diethyl-2,5-diacetyladipat (20) [35] in geringer
Ausbeute (4%) nachvollzogen haben, hat die sich an-
schließende 1932 von Kon und Nandi beschriebene
Synthese von 19mit Nitrosylschwefelsa¨ure in konzen-
trierter Schwefelsa¨ure [36] nur Spuren des Produkts
geliefert. Weitere Versuche sind deshalb unterblieben.
Synthese von Ethyl-3-hydroxy-2-oxo-3-pyrrolin-4-
carboxylat
Als Vorla¨ufer fu¨r Lanthanoid(III)-Chelatoren sind
3,4-disubstituierte 1-Hydroxy-3-pyrrolin-2-one vom
Typ 2 a¨hnlich interessant wie entsprechende 2(1H)-
Pyridone. Auch sie stellen starre zweiza¨hnige Ligan-
den dar, die in 3- und 4-Position weiter derivatisierbar


































Schema 8. Synthese des Pyrrolinons 2.
sind. Ein Nachteil gegenu¨ber ihren Sechsring-Analoga
besteht darin, dass die in 4-Position angebrachten Res-
te bei Koordination mehrerer dieser Einheiten an ein
Metallion relativ weit voneinander entfernt sein wer-
den. Es ist daher zu erwarten, dass die erwu¨nschte Re-
porterfunktion (siehe Einleitung) eine geringere Effek-
tivita¨t aufweist.
Um die grundsa¨tzlichen synthetischen Mo¨glichkei-
ten auszuloten, haben wir uns einer Vorschrift von
Southwick und Crouch, die im Jahre 1953 Protokol-
le zur Darstellung verschiedener 1-Aryl- und 1-Alkyl-
3-hydroxy-2-oxo-3-pyrrolin-4-carbonsa¨ureester vero¨f-
fentlicht hatten, bedient [37]. Fu¨r uns von Interes-
se ist das einfache, 1-unsubstituierte Ethyl-3-hydroxy-
2-oxo-3-pyrrolin-4-carboxylat (21, Schema 8). Statt
in der angegebenen Ausbeute von 72% haben wir
das Produkt stets nur in Ausbeuten < 1% erhalten.
Dies macht die Synthese fu¨r Folgeversuche unattrak-
tiv; der Weg ist deshalb von uns aufgegeben worden.
Es steht außer Zweifel, dass das Moleku¨l – anders als
die Strukturformeln von Southwick und Crouch nahe-
legen – sowohl in Lo¨sung (vgl. 1H-NMR-Spektrum)
als auch im Festko¨rper in der Enolform vorliegt; die
Argumente dafu¨r entsprechen denen, die bereits fu¨r
5 · DMSO vorgetragen worden sind (siehe oben). Die
Geru¨statome im Zyklus bilden eine Ebene mit einer
maximalen Abweichung von d(E1, C1) = 0.006(3) A˚
(Abb. 2). Die Ethylgruppe weist eine Lagefehlordnung
auf, ist aber nur auf einer Position verfeinert worden.
Dies fu¨hrt zu im Vergleich zu den anderen Atomen












Abb. 2. Moleku¨lstruktur von Ethyl-3-hydroxy-2-oxo-3-
pyrrolin-4-carboxylat (21) im Kristall (Auslenkungsellipsoi-
de mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit, Wasserstoffato-
me mit willku¨rlichen Radien). Ausgewa¨hlte Bindungsla¨ngen
[A˚] und -winkel [◦]: C1–O1 1.247(4), C2–O2 1.326(4),
C1–C2 1.492(4), C2–C3 1.342(4), C3–C4 1.503(5), C4–N1
1.453(4), N1–C1 1.316(4); O3–C5–O4 125.2(3), O4–C6–C7
110.9(3).
bru¨cken zwischen benachbarten Moleku¨len wird eine
Schichtstruktur stabilisiert, die aus nebeneinanderlie-
genden Ringen besteht. Letztere sind ohne Hinwei-
se auf π-Wechselwirkungen gestapelt. Der Blick auf
(20 1¯) offenbart eine Orientierung der Ethylreste auf
die Weise, dass sie Schichten mit hydrophoben Wech-
selwirkungen bilden, die sich entlang [010] mit je zwei
Schichten von Zyklen abwechseln.
Hydrolytische Zyklisierung von Succinylcyanid
Seit den 1940er Jahren wurden die unterschied-
lichen Reaktionsmodi von Acylcyaniden systema-
tisch untersucht [38]. Sie machen durch Hydro-
lyse im stark sauren Milieu sowohl 2-Oxosa¨uren
als auch 2-Oxosa¨ureamide zuga¨nglich. Bereits Sut-
ter stellte durch Verseifung von Succinylcyanid (22)
2,5-Dioxoadipinsa¨urediamid dar, nachdem er Schwie-
rigkeiten bei der Synthese des Edukts u¨berwunden
hatte [11]. Unser Interesse hat der C6-Baustein 22
vor allem deshalb geweckt, weil er einen direkten
Weg zu sauerstoff- oder stickstoffhaltigen Sechsring-




























Schema 9. Ergebnisse der Versuche
mit Succinylcyanid (22, TMSCN:
Trimethylsilylcyanid).
Heterozyklen mit dem gewu¨nschten Substitutions-
muster ero¨ffnen ko¨nnte. Zwar waren Zyklisierun-
gen durch Reaktion von Nukleophilen mit mehreren
A¨quivalenten an Acylcyaniden bekannt [39], intra-
molekulare Ringschlu¨sse von Bis(acylcyaniden) aller-
dings bisher nicht.
Fu¨r unsere Zwecke steht ein moderneres Proto-
koll zur Verfu¨gung, das Succinylcyanid (22) durch
Umsetzung von Succinylchlorid mit Trimethylsilyl-
cyanid (TMSCN) in nahezu quantitativen Ausbeu-
ten verfu¨gbar macht (Schema 9) [40]. Das Produkt
fa¨llt stets als metastabile Flu¨ssigkeit an, die beim
U¨berleiten eines leichten Stickstoffstroms kristallisiert
und eine so hohe Reinheit aufweist, dass ein Um-
kristallisieren aus Diethylether mit Aktivkohle nicht
notwendig ist. Die chemischen Verschiebungen in
den 1H-NMR-Spektren sind hinreichend unterschied-
lich, um eine Reaktionsverfolgung zu ermo¨glichen
(δ = 3.25 ppm fu¨r Succinylchlorid und δ = 3.18 ppm
fu¨r Succinylcyanid in [D]Chloroform). Die bereits
publizierten analytischen Daten haben wir um ein
13C{1H}-NMR-Spektrum erga¨nzt.
Sich anschließende Versuche, Succinylcyanid (22)
– sowohl nach Sutters Methode [11] als auch
durch Mukaiyama-Nitrilhydrolyse [41] – zu 2,5-Di-
oxoadipinsa¨urediamid oder mit Salzsa¨ure zu 2,5-
Dioxoadipinsa¨ure [38] zu verseifen, sind fehlge-
schlagen (Schema 9). Neben schwerlo¨slichen Po-
lymeren haben wir lediglich Bernsteinsa¨ure und
Spuren offenkettiger Amide als Produkte identifi-
ziert. Durch Hydrolyse mit 25%iger Salzsa¨ure bei
−30 ◦C hingegen haben wir 5-Hydroxy-6-oxo-1,6-
dihydropyridin-2-carboxamid (23) in einer Ausbeute












Abb. 3. Moleku¨lstruktur von 5-Hydroxy-6-oxo-1,6-dihydro-
pyridin-2-carboxamid-Dihydrat (23 · 2 H2O) im Kristall
(Auslenkungsellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrschein-
lichkeit, Wasserstoffatome mit willku¨rlichen Radien, Was-
sermoleku¨le aus Gru¨nden der U¨bersichtlichkeit ausgelas-
sen). Ausgewa¨hlte Bindungsla¨ngen [A˚] und -winkel [◦]:
C1–O1 1.246(3), C2–O2 1.338(3), C1–C2 1.437(4), C2–
C3 1.366(4), C3–C4 1.400(4), C4–C5 1.360(4), C5–N1
1.363(4), N1–C1 1.373(4); O3–C6–N2 121.5(3).
rein) gewonnen. Die Struktur des Produkts ist mittels
NMR-Spektroskopie, Massenspektrometrie und Kris-
tallstrukturanalyse gesichert worden. Verbindung 23
liegt in Lo¨sung (1H-NMR-Befund) wie im Festko¨rper
(Ro¨ntgenstrukturanalyse) als Enol vor, wobei fu¨r die
Moleku¨lstruktur von 23 · 2 H2O im Kristall die glei-
chen Erwa¨gungen wie fu¨r 5 · DMSO (siehe oben) gel-
ten. Die Ringatome bilden hier eine Ebene mit einer
maximalen Abweichung von d(E1, C2) = 0.008(3) A˚
(Abb. 3). Eines der Wassermoleku¨le (O4, H4a, H4b)
liegt auf einer wohldefinierten Position, wa¨hrend das
andere (O5, H5a, H5b) fehlgeordnet ist; dies schla¨gt
sich in vergro¨ßerten Auslenkungsparametern nieder.
Die Struktur im Festko¨rper wird durch ein drei-
dimensionales Netz von Wasserstoffbru¨cken sowohl
zwischen den Wassermoleku¨len und Zyklen als auch
jeweils untereinander stabilisiert. Letztere sind ohne
Hinweise auf π-Wechselwirkungen gestapelt. Entlang
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[001] zeigt sich ein schichtartiger Aufbau, bei dem
sich Zyklen in einer Orientierung, Wassermoleku¨le,
Zyklen in anderer Orientierung und wiederumWasser-
moleku¨le abwechseln.
Schlussbemerkung
Unsere Untersuchungenmo¨glicher Wege zu 1,5-Di-
hydroxy-6-oxo-1,6-dihydropyridin-2-carbonsa¨ure (1)
und 1,3-Dihydroxy-2-oxo-3-pyrrolin-4-carbonsa¨ure
(2) haben gezeigt, dass die Reproduktion a¨lterer
Ergebnisse mitunter schwierig oder unmo¨glich sein
kann. Dies mag zum Einen am ga¨nzlich anderen
methodischen Repertoire heutiger Chemikerinnen
und Chemiker im Vergleich zu dem des vorletzten
Jahrhunderts, zum Anderen aber auch am Auslassen
vermeintlich unwichtiger Details in den Synthese-
vorschriften oder der Vera¨nderung der Ansatzgro¨ßen
liegen. Im Rahmen unserer Arbeiten haben wir
sowohl einige literaturbekannte und bisher wenig
beachtete Substanzen mit modernen Methoden cha-
rakterisiert als auch Fragen zu deren Moleku¨lstruktur
und Stereochemie beantwortet. Hervorzuheben ist
dabei die pra¨zedenzlose Darstellung von 5-Hydroxy-
6-oxo-1,6-dihydropyridin-2-carboxamid (23): Statt
durch eine vielstufige modulare Synthese ist der
analog Verbindung 11 substituierte tetrafunktionale
Zyklus mit klassischen Methoden in zwei Stufen
zuga¨nglich. Die im Titel genannte Zielverbindung
1 oder entsprechende Derivate sollten daraus nach
etablierten Protokollen zur Modifikation funktioneller
Gruppen (Transamidierung, Umwandlung in Ester,
N-Oxidation) zuga¨nglich sein.
Experimenteller Teil
Luft- und feuchtigkeitsempfindliche Substanzen wurden
unter Anwendung der Schlenk-Technik unter trockenem
Stickstoff bzw. im Feinvakuum (p = 10−3 mbar) gehand-
habt. Trimethylsilylcyanid (TMSCN) wurde von Acros Or-
ganics, alle anderen Reagenzien wurden von Sigma-Aldrich
erworben und ohne weitere Aufreinigung verwendet. Abso-
lute Lo¨semittel wurden frisch von entsprechenden Trocken-
mitteln (Natriumkaliumbenzophenonketyl fu¨r Et2O, Magne-
siumethanolat fu¨r EtOH und Natriumbenzophenonketyl fu¨r
Toluol) destilliert.
Die IR-Spektren wurden mit einem Spektrometer des
Typs Nicolet Magna System 750 aufgenommen. Der Auf-
nahme von NMR-Spektren dienten Gera¨te des Typs Bruker
ARX 200 sowie Bruker ARX 400. Die angegebenen che-
mischen Verschiebungen beziehen sich auf Tetramethylsilan
(TMS) und wurden gegen das interne Lo¨semittelsignal refe-
renziert (δH = 2.49 ppm und δC = 39.50 ppm fu¨r DMSO,
δH = 7.27 ppm und δC = 77.00 ppm fu¨r Chloroform). Die
Zuordnung wurde bei 5 exemplarisch mit Hilfe von NOE-
Differenzspektren und 2D-Methoden (HMQC, HMBC), bei
allen anderen Verbindungen in Analogie und durch Simula-
tionen auf Basis von Spektrendatenbanken [42] vorgenom-
men. EI-Massenspektren wurden mit einem Spektrometer
des Typs Varian MAT 311 A mit AMD-Intectra-Sektorfeld-
Analysator (Konfiguration BE), ESI-Massenspektren mit ei-
nem Thermo Scientific Orbitrap LTQ XL (Sprayspannung:
5 kV, Quellentemperatur: 275 ◦C, Lo¨semittel: MeOH mit
0.1% HCOOH) aufgenommen. Elementaranalysen wurden
mit einem Gera¨t des Typs Thermo Finnigan Flash EA Serie
1112 durchgefu¨hrt.
Synthese von Dinatriumdioxalbernsteinsa¨ureester
Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss werden 4.7 g
(0.20 mol) frisch geschnittenes Natrium unter Ru¨hren in
70 mL abs. EtOH gegeben. Nach Abklingen der Gasentwick-
lung wird 1.5 h bis zur vollsta¨ndigen Reaktion des Natriums
am Ru¨ckfluss erhitzt. Anschließend werden 100 mL abs. To-
luol zugesetzt. Die Lo¨sung wird durch Destillation bei Nor-
maldruck auf wenige Milliliter eingeengt und auf RT ab-
geku¨hlt. Die entstandene farblose Masse wird in 150 mL abs.
Et2O suspendiert. 28.1 mL (30.3 g, 0.20 mol) Diethyloxalat
werden zu¨gig zugegeben. Nach 30 min wird die nunmehr
schwach gelbe Lo¨sung zu¨gig mit 16.1 mL (17.4 g, 0.10 mol)
Diethylsuccinat versetzt. Die nach weiteren 30 min intensiv
orangegelbe Lo¨sung wird zwo¨lf Tage verschlossen stehen ge-
lassen. In dieser Zeit scheidet sich ein kompakter gelber Bo-
denko¨rper ab und la¨sst einen rotbraunen U¨berstand zuru¨ck.
Erstgenannter wird abgetrennt, zu¨gig in einem Mo¨rser zer-
rieben und mit 300 mL abs. Et2O gewaschen. Nach 4 h im
Feinvakuum bleiben 28.6 g (0.07 mol, 70%) Dinatriumdi-
oxalbernsteinsa¨ureester als gelbes Pulver zuru¨ck. – 1H-NMR
(200.13 MHz, [D6]DMSO): δ = 4.05 – 3.35 (m, 8 H, CH2),
1.26 – 0.97 ppm (m, 12 H, CH3). – C16H20Na2O10 (418.3):
ber. C 45.94, H 4.82; gef. C 45.28, H 5.00.
Synthese von Dioxalbernsteinsa¨ureester (3)
28.6 g (0.07 mol) Dinatriumdioxalbernsteinsa¨ureester
werden in 200 mL dest. H2O gelo¨st und unter Ru¨hren mit
150 mL HCl (25%) versetzt. Aus der gelben Lo¨sung scheidet
sich ein farbloses O¨l ab. Die Mischung wird mit 5 × 100 mL
Et2O extrahiert. Die schwach gelben Extrakte werden verei-
nigt und u¨ber MgSO4 getrocknet. Das Lo¨semittel wird durch
Rotationsverdampfung entfernt und der Ru¨ckstand 4 h im
Feinvakuum getrocknet. Es bleiben 20.5 g (0.05 mol, 81%)
Dioxalbernsteinsa¨ureester (3) als farbloses Harz zuru¨ck. –
1H-NMR (200.13 MHz, [D6]DMSO): δ = 4.33 – 3.98 (m,
8 H, CH2), 1.30 – 1.00 ppm (m, 12 H, CH3). – 13C{1H}-
NMR (100.61 MHz, [D6]DMSO): δ = 169.26 – 100.42
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(COOEt, C-1, C-2), 64.97 – 51.06 (CH2), 15.20 – 13.53 ppm
(CH3). – C16H22O10 (374.34): ber. C 51.34, H 5.92; gef.
C 48.38, H 5.30.
Synthese von 2,5-Dihydroxymuconsa¨ure (4) und Ethyl-3-
hydroxy-2-oxo-2H-pyran-6-carboxylat
20.00 g (53 mmol) Dioxalbernsteinsa¨ureester (3) werden
unter Ru¨hren in 75 mL HCl (25%) gelo¨st. Nach drei Ta-
gen des Ru¨hrens bei RT wird das zweiphasige Gemisch mit
100 mL dest. H2O verdu¨nnt und 8 h zum Ru¨ckfluss erhitzt.
Die mit dem Erhitzen eingetretene Gasentwicklung ist nach
dieser Zeit beendet, und es ist eine gelbe Lo¨sung entstan-
den. Das Lo¨semittel wird bei 65 ◦C am Rotationsverdampfer
entfernt. Es werden 2 × 150 mL dest. H2O zugefu¨gt und
unter gleichen Bedingungen abdestilliert. Nach der Zugabe
von weiteren 150 mL dest. H2O wird auf ca. 70 mL einge-
engt, der entstehende gelbliche Niederschlag durch Filtration
vom orangegelben U¨berstand getrennt. Durch Sublimation
bei ca. 70 ◦C und 10−2 mbar erha¨lt man aus dem Nieder-
schlag 0.28 g (1.5 mmol, 4%) Ethyl-3-hydroxy-2-oxo-2H-
pyran-6-carboxylat in Form farbloser, sehr weicher Nadeln. –
IR (KBr): ν = 3435 (OH), 3102, 2992, 2852 (CH), 1724
(C=OEster), 1671 (C=OLacton), 1631, 1420, 1382, 1247,
1217, 1103, 1021, 968, 761 cm−1. – 1H-NMR (200.13 MHz,
[D6]DMSO): δ = 11.02 (br s, 1 H, OH), 7.34 (d, 3J = 5.4 Hz,
1 H, 5-CH), 6.47 (d, 3J = 5.4 Hz, 1 H, 4-CH), 4.27 (q, 3J =
7.1 Hz, 2 H, CH2), 1.27 ppm (t, 3J = 7.1 Hz, 3 H, CH3). –
13C{1H}-NMR (100.61 MHz, [D6]DMSO): δ = 164.59
(COOEt), 159.80 (C-2), 145.55 (C-6), 140.91 (C-3), 114.49
(C-4), 104.75 (C-5), 61.49 (CH2), 13.99 ppm (CH3). – MS
(EI, 70 eV): m/z (%) = 184 (28) [M]•+, 156 (13) [M –
C2H4]•+, 139 (11) [M – OEt]+, 138 (21) [M – EtOH]•+, 110
(100) [M – COOEt – H]•+. – C8H8O5 (184.2): ber. C 52.18,
H 4.38; gef. C 51.99, H 4.01.
Das orangegelbe Filtrat wird am Rotationsverdampfer bei
65 ◦C zur Trockne gebracht und anschließend mit 5× 20 mL
Et2O gewaschen. Der Ru¨ckstand wird im Feinvakuum von
Lo¨semittelresten befreit. Es verbleiben 0.26 g (1.5 mmol,
3%) 2,5-Dihydroxymuconsa¨ure (4) als gelbes Pulver. – IR
(KBr): ν = 3465 (OHEnol), 3113 (CH), 2831 (OHSa¨ure), 1655
(C=O), 1432, 1329, 1228, 1120, 920, 858, 853, 772, 677,
557, 479, 461 cm−1. – 1H-NMR (200.13 MHz, [D6]DMSO):
δ = 12.81 (br s, 2 H, COOH), 9.02 (br s, 2 H, OH), 6.42 ppm
(s, 2 H, CH). – 13C{1H}-NMR (100.61 MHz, [D6]DMSO):
δ = 165.88 (COOH), 142.50 (COH), 105.93 ppm (CH). –MS
(EI, 70 eV):m/z (%) = 174 (10) [M]•+, 156 (6) [M – H2O]•+,
129 (80) [M – COOH]+, 112 (6) [M – COOH – OH]•+, 101
(57) [M – COOH – CO2]+, 45 (100) [COOH]+. – C6H6O6
(174.1): ber. C 41.39, H 3.47; gef. C 41.97, H 3.36.
Synthese von 3-Hydroxy-2-oxo-2H-pyran-6-carbonsa¨ure (5)
1.15 g (3.0 mmol) Dioxalbernsteinsa¨ureester (3) wer-
den mit 20 mL HCl (4 M) versetzt und 5 h unter Ru¨hren
am Ru¨ckfluss erhitzt. Das Lo¨semittel wird bei 60 ◦C
am Rotationsverdampfer entfernt und das zuru¨ckbleibende
bra¨unliche O¨l in 10 mL heißem MeCN gelo¨st. Von der durch
Abku¨hlen u¨ber Nacht entstandenen braunen, teilkristallinen
Masse wird dekantiert und der Ru¨ckstand mit 3 × 10 mL
Et2O gewaschen. Nach Trocknen im Feinvakuum bleiben
49 mg (0.31 mmol, 10%) 3-Hydroxy-2-oxo-2H-pyran-6-
carbonsa¨ure (5) als ockerfarbenes Pulver zuru¨ck. Einkris-
talle fu¨r die Ro¨ntgenstrukturanalyse ko¨nnen in Form gel-
ber Pla¨ttchen durch Abdampfen einer DMSO-Lo¨sung von
5 aus einer Petri-Schale bei RT binnen zweier Wochen ge-
wonnen werden. – IR (KBr): ν = 3311 (OHEnol), 3117, 3080
(CH), 2921 (OHSa¨ure), 1715 (C=OSa¨ure), 1659 (C=OLacton),
1553, 1437, 1267, 1226, 1161, 1074, 871, 756, 705, 602,
465 cm−1. – 1H-NMR (400.13 MHz, [D6]DMSO): δ =
13.43 (br s, 1 H, COOH), 11.02 (br s, 1 H, OH), 7.11 (d,
3J = 7.4 Hz, 1 H, 5-CH), 6.67 ppm (d, 3J = 7.4 Hz, 1 H,
4-CH). – 13C{1H}-NMR (100.61 MHz, [D6]DMSO): δ =
160.92 (COOH), 158.72 (C-2), 147.27 (C-6), 140.66 (C-3),
114.96 (C-4), 113.98 ppm (C-5). – MS (EI, 70 eV): m/z
(%) = 156 (100) [M]•+, 139 (7) [M – OH]+, 138 (4) [M –
H2O]•+. – MS ((–)-ESI): m/z (%) = 155 [M – H]−, 111 [M –
CO2 – OH]−, 83 [M – CO2 – CHO]−. – HRMS ((–)-ESI)
m/z = 154.99808 (ber. 154.99750 fu¨r C6H3O5, [M – H]−). –




80 mL abs. EtOH werden unter Luft- und Feuchtigkeits-
ausschluss vorgelegt und 1.54 g (67 mmol) frisch geschnit-
tenes Natrium zugegeben. Nach 2 h des Ru¨hrens bei RT hat
das Natrium vollsta¨ndig reagiert. Eine Mischung aus 4.76 g
(31 mmol) β -Alaninethylester-Hydrochlorid, 4.6 mL (4.9 g,
34 mmol) Diethyloxalat und 40 mL abs. EtOH wird un-
ter Ru¨hren bei RT u¨ber 1 h aus einem Tropftrichter zuge-
tropft. Es entsteht ein farbloser Niederschlag. Nach 18 h des
Ru¨hrens bei RT zeigt sich außerdem ein gelber Bodenko¨rper.
Das Lo¨semittel wird durch Rotationsverdampfung entfernt
und der gelbe Ru¨ckstand in 200 mL dest. H2O bei 75 ◦C
gelo¨st. Wa¨hrend der Zugabe von ca. 85 mL HCl (20%)
fa¨rbt sich die Lo¨sung zuna¨chst gelb, dann bra¨unlich; eine
Fa¨llung tritt nicht ein. Die wa¨ssrige Lo¨sung wird mit 4 ×
100 mL EtOAc extrahiert. Die vereinigten gelblichen Ex-
trakte werden u¨ber Na2SO4 getrocknet. Nach Entfernung des
Lo¨semittels durch Rotationsverdampfung bleibt ein tru¨bes
gelbliches Harz zuru¨ck, das in ca. 10 mL heißem EtOH
gelo¨st wird. Aus der gelben Lo¨sung fallen u¨ber Nacht 48 mg
(0.25 mmol, < 1%) Ethyl-3-hydroxy-2-oxo-3-pyrrolin-4-
carboxylat-Monohydrat (21 · H2O) in Form farbloser Kris-
talle aus. Die weitere Aufarbeitung der Mutterlauge durch
sukzessives Entfernen des Lo¨semittels und Umkristallisa-
tion aus heißem EtOH liefert lediglich kleine Mengen an
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Tab. 1. Kristallstrukturdaten fu¨r 5 · DMSO, 21 und 23 · 2 H2O.
5 · DMSO 21 23 · 2 H2O
Summenformel C6H4O5 · C2H6OS C7H9NO4 C6H6N2O3 · 2 H2O
Mr 234.22 171.15 190.16
Kristallgro¨ße [mm3] 0.53 × 0.28 × 0.07 0.46 × 0.42 × 0.06 0.55 × 0.12 × 0.04
Kristallsystem triklin monoklin monoklin
Raumgruppe P1¯ (Nr. 2) P21/c (Nr. 14) P21/n (Nr. 14)
a [A˚] 6.0755(4) 5.3570(3) 13.8853(10)
b [A˚] 8.3392(5) 6.5901(3) 3.7263(3)
c [A˚] 10.5251(7) 22.1078(12) 15.8838(12)
α [◦] 78.312(5) 90 90
β [◦] 76.943(6) 96.722(5) 93.355(6)
γ [◦] 85.743(5) 90 90
V [A˚3] 508.47(6) 775.11(7) 820.43(11)
Z 2 4 4
Dber [g cm−3] 1.53 1.47 1.54
µ(MoKα ) [cm−1] 3.2 1.2 1.3
F(000) [e] 244 360 400
θmin / θmax [◦] 3.44 / 25.00 3.23 / 25.05 3.79 / 25.00
hkl-Bereich −7 ≤ h ≤ +7, −9 ≤ k ≤ +9, −6 ≤ h ≤ +6, −7 ≤ k ≤ +7, −16 ≤ h ≤ +13, −4 ≤ k ≤ +4,
−12 ≤ l ≤ +12 −26 ≤ l ≤ +26 −17 ≤ l ≤ +18
[(sin θ )/λ ]max [A˚−1] 0.59 0.60 0.59
Gemessene Reflexe 4921 3061 3498
Unabh. Reflexe 1785 1353 1441
Rint 0.0192 0.0462 0.0370
Daten / Einschra¨nkungen / Parameter 1785 / 0 / 138 1353 / 0 / 111 1441 / 2 / 140
R1 / wR2a [I ≥ 2σ (I)] 0.0284 / 0.0710 0.0668 / 0.1307 0.0577 / 0.1059
R1 / wR2a (alle Daten) 0.0365 / 0.0730 0.0975 / 0.1435 0.1013 / 0.1190
a / ba 0.0376 / 0.0662 0.0573 / 0.5600 0.0539 / 0
GoF (F2)b 1.080 1.147 1.075
∆ρfin (max/min) [e A˚−3] 0.202 / −0.283 0.389 / −0.200 0.204 / −0.236
a R1 = Σ‖Fo|− |Fc‖/Σ|Fo |, wR2 = [Σw(Fo2−Fc2)2/Σ wFo4 ]1/2, w = [σ2(Fo2) + (aP)2 + bP ]−1 mit P = [max(Fo2, 0) + 2Fc2 ]/3;
b GoF = [Σ w(Fo2−Fc2)2/(Nobs−Nparam) ]1/2.
verunreinigtem Produkt sowie gro¨ßere Mengen an Edukten
und Oxalsa¨ure. Einkristalle fu¨r die Ro¨ntgenstrukturanalyse
ko¨nnen in Form farbloser Pla¨ttchen durch langsames
Abku¨hlen einer heißen EtOH-Lo¨sung von 21 · H2O auf RT
innerhalb von 10 h gewonnen werden. – IR (KBr): ν = 3394
(NH), 3083 (OH), 3001, 2984 (CH), 1693 (C=O), 1467,
1433, 1369, 1349, 1299, 1233, 1126, 1032, 1011, 961, 808,
767, 624 cm−1. – 1H-NMR (200.13 MHz, [D6]DMSO):
δ = 11.13 (br s, 1 H, OH), 8.78 (br s, 1 H, NH), 4.14
(q, 3J = 7.1 Hz, 2 H, CH2CH3), 3.85 (s, 2 H, 5-CH2),
1.21 ppm (t, 3J = 7.1 Hz, 3 H, CH2CH3). – 13C{1H}-
NMR (50.32 MHz, [D6]DMSO): δ = 167.47 (C-2), 163.25
(COOEt), 154.24 (C-3), 108.30 (C-4), 59.93 (CH2CH3),
41.97 (C-5), 14.65 ppm (CH2CH3). – MS ((+)-ESI): m/z
(%) = 381 (3) [2M + K]+, 365 (21) [2M + Na]+, 343 (11)
[2M + H]+, 210 (76) [M + K]+, 194 (31) [M + Na]+,
172 (100) [M + H]+, 180 (11) [M – EtOH + MeOH +
Na]+, 158 (50) [M – EtOH + MeOH + H]+, 148 (34) [M –
C2H4O + Na]+, 126 (19) [M – C2H4O + H]+. – HRMS
((+)-ESI): m/z = 172.06017 (ber. 172.06043 fu¨r C7H10NO4,
[M + H]+). – C7H9NO4 · H2O (189.2): ber. C 44.45, H 5.86,
N 7.40; gef. C 44.86, H 5.92, N 7.31.
Synthese von Succinylcyanid (22)
9.0 mL (6.7 g, 67 mmol) TMSCN werden unter Luft- und
Feuchtigkeitsausschluss vorgelegt und mit 0.5 mL (0.4 g,
13 mol-%) TMSCl versetzt. 3.3 mL (4.6 g, 30 mmol) Suc-
cinylchlorid werden unter Ru¨hren bei RT u¨ber 10 Minu-
ten aus einer Spritze zugetropft. Innerhalb von drei Ta-
gen des Ru¨hrens bei RT entsteht eine gelbbraune, zwei-
phasige Flu¨ssigkeit. Nach kurzem O¨ffnen des Reaktions-
gefa¨ßes unter Stickstoffdruck kristallisiert ein Teil des In-
halts. Das u¨berschu¨ssige TMSCl wird im Feinvakuum bei
einer Badtemperatur von 40 ◦C abdestilliert. Es bleiben
4.04 g (30 mmol, 100%) Succinylcyanid (22) in Form gel-
ber Kristalle zuru¨ck. – 1H-NMR (400.13 MHz, CDCl3): δ =
3.18 ppm (s, 4 H, CH2). – 13C{1H}-NMR (100.61 MHz,
CDCl3): δ = 173.67 (CO), 112.75 (CN), 37.75 ppm (CH2).
Synthese von 5-Hydroxy-6-oxo-1,6-dihydropyridin-2-
carboxamid (23)
2.41 g (18 mmol) Succinylcyanid (22) werden bei−30 ◦C
mit 1 mL HCl (25%) mittels eines Glasstabs innig vermengt.
Die Ku¨hlung wird entfernt, so dass sich das Gemisch auf
D. Wiedemann – A. Grohmann · 1,5-Dihydroxy-6-oxo-1,6-dihydropyridin-2-carbonsa¨ure 1287
RT erwa¨rmen kann. Eine exotherme Reaktion tritt ein, die
ein braunschwarzes Harz hinterla¨sst. Die Mischung wird mit
20 mL heißem dest. H2O sowie einem Spatel Aktivkoh-
le versetzt und heiß filtriert. Wa¨hrend des Abku¨hlens auf
RT bildet sich ein bra¨unlicher Niederschlag, dessen Fa¨llung
durch Ku¨hlung mit Eiswasser vervollsta¨ndigt wird. Der Nie-
derschlag wird abgetrennt und im Feinvakuum getrocknet.
Es bleiben 0.12 g (0.78 mmol, 4%) 5-Hydroxy-6-oxo-1,6-
dihydropyridin-2-carboxamid (23) als ockerfarbenes Pulver
zuru¨ck. Die weitere Aufarbeitung der Mutterlauge liefert
nach Entfernung des Lo¨semittels und mehrfachem Umkris-
tallisieren aus H2O und EtOH lediglich Gemische von Bern-
steinsa¨ure, deren Monoamid und polymeren Sa¨uren. Einkris-
talle fu¨r die Ro¨ntgenstrukturanalyse ko¨nnen in Form braun-
violetter Pla¨ttchen durch langsames Abdampfen einer feuch-
ten MeOH-Lo¨sung von 23 bei RT binnen zweier Tage ge-
wonnen werden. – 1H-NMR (200.13 MHz, [D6]DMSO): δ =
11.02 (br s, 1 H, OH), 9.77 (br s, 1 H, NH), 7.93, 7.55 (2× br
s, 1 H, NH2), 6.90 (d, 3J = 7.5 Hz, 1 H, 3-CH), 6.74 ppm (d,
3J = 7.5 Hz, 1 H, 4-CH). – 13C{1H}-NMR (100.61 MHz,
[D6]DMSO): δ = 162.37 (CONH2), 157.02 (C-6), 150.31
(C-5), 127.95 (C-2), 114.00 (C-4), 107.92 ppm (C-3). – MS
(EI, 70 eV): m/z (%) = 154 (100) [M]•+, 137 (28) [M –
NH3]•+, 109 (13) [M – CH3NO]•+.
Ro¨ntgenstrukturanalysen
Die Ro¨ntgenbeugungsdaten wurden mit einem Diffrak-
tometer des Typs Oxford Diffraction Xcalibur S ausgestat-
tet mit einem Sapphire CCD-Detektor, einer MoKα -Quelle
mit Graphitmonochromator und einem Goniometer in κ-
Geometrie bei 150(2) K gesammelt. Die einzelnen Beu-
gungsbilder wurden mit dem Programm CRYSALIS RED in-
tegriert, eine empirische Absorptionskorrektur mit dem im-
plementierten Algorithmus SCALE3 ABSPACK vorgenom-
men [43]. Die Strukturen wurden mit SHELXS-97 unter
Anwendung Direkter Methoden gelo¨st und anschließend
mit SHELXL-97 unter Benutzung der Kleinste-Quadrate-
Methode mit vollsta¨ndiger Matrix gegen Fo2-Daten ver-
feinert [44]. Alle Nichtwasserstoffatome wurden aniso-
trop, alle Wasserstoffatome hingegen in berechneten Posi-
tionen isotrop verfeinert. Die Moleku¨lgrafiken wurden mit
ORTEP-3 erzeugt [45]. Experimentelle Details finden sich in
Tab. 1.
CCDC 747402 (5 · DMSO), 747401 (21) und 747400
(23 · 2 H2O) enthalten die beim Cambridge Crystallographic
Data Centre hinterlegten Kristallstrukturdaten. Sie ko¨nnen
kostenlos unter http://www.ccdc.cam.ac.uk/data request/cif
angefordert werden.
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